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Saæetak Depresija je Ëesta bolest, koja moæe biti teπka,
a katkad i ugroziti æivot oboljele osobe. ZahvaljujuÊi porastu
broja novih antidepresiva u posljednjih 15 godina,
moguÊnosti farmakoloπkog lijeËenja depresije su proπirene.
Selektivni inhibitori ponovne pohrane serotonina (selective
serotonin reuptake inhibitors SSRI) danas su lijek prvog izbo-
ra u lijeËenju depresije (1). Cilj je ovoga preglednog rada
prikazati sliËnosti i razlike meu pojedinim SSRI koje mogu
biti kliniËki vaæne te prikazati najnovije spoznaje o ovoj skupi-
ni lijekova. 
KljuËne rijeËi: depresija, SSRI
Summary Depression is a very frequent disease that
can be serious, and sometimes can even endanger the
patient's life. Thanks to the increase of new antidepres-
sants within the last 15 years, the possibilities of pharma-
cological treatment of depression are broadened. Selective
serotonin reuptake inhibitors (SSRI) are today the drugs of
first choice in treating depression (1). The aims of this
review are to present similarities and differences among
SSRIs that can be of clinical importance, and to discuss the
latest data about this group of medications.
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Pojava selektivnih inhibitora ponovne pohrane serotoni-
na (SSRI) na træiπtu prvi je veliki napredak u lijeËenju
depresije nakon otkriÊa tricikliËkih antidepresiva (TCA) i
inhibitora monoaminooksidaze (MAO-I) (2). Nakon uvo-
enja fluoksetina u kliniËku praksu 1988, vrlo brzo do-
lazi do promjena u farmakoloπkom lijeËenju depresije.
Danas na træiπtu postoji πest razliËitih SSRI koje prikazu-
je tablica 1.
Impresivan je podatak da je, unatoË rastuÊem broju
drugih antidepresiva na træiπtu, neki od SSRI tijekom
2001. godine dobivalo Ëak 69% svih bolesnika s dijag-
nozom depresije (1). Brojne dvostruko slijepe studije na
velikom broju pacijenata pokazale su da je svih πest
SSRI uËinkovitije od placeba, a meusobno jednako
uËinkovito u lijeËenju depresije (za pregled, molim vidi
5). Osim zbog uËinkovitosti, velika popularnost ove sku-
pine lijekova posljedica je njihove relativne neπkodlji-
vosti u odnosu na starije antidepresive (tablica 2).
Tablica 2. Prednosti i nedostaci SSRI (6-12)
Tablica 1. Pregled SSRI (1, 3, 4)
SSRI Godina odobrenja Raspon dnevnih 
za primjenu doza
fluoksetin 1988. 10 - 80 mg
sertralin 1992. 50 - 200
paroksetin 1993. 10 - 50
fluvoksamin 1985. 50 - 300
citalopram 1998. 10 - 80
escitalopram kolovoz 2002. 10 - 20
Nedostaci
Nisu po uËinkovitosti nadma-
πili starije antidepresive
Manje uËinkoviti nego TCA u
bolesnika s teπkom depresiv-
nom epizodom i/ili melankoli-
jom
Zbog farmakokinetskih inter-
akcija mogu potencirati uËi-
nak drugih lijekova uzetih pri
predoziranju
Kao i kod starijih antidepresi-
va, latencija nastupa terapij-
skog uËinka je 3 do 4 tjedna
Prednosti
Za razliku od TCA nema teπkih
kardiovaskularnih nuspojava
te ne umanjuju kognitivne i
psihomotoriËke sposobnosti
UËinkovitiji su od TCA u æena
generativne dobi 
VeÊa sigurnost kod predozi-
ranja samo sa SSRI
Doziranje samo jedanput na
dan





LATEST TRENDS IN CLINICAL
PSYCHOPHARMACOLOGY
Nastanak SSRI rezultat je strategije razvoja antidepresi-
va veÊe selektivnosti nego TCA, a s ciljem smanjenja
nuspojava koje nastaju zbog djelovanja na viπe razliËitih
neurotransmiterskih sustava (2). Time, zapravo, SSRI
imaju poboljπana svojstva u odnosu na starije
antidepresive, ali ne znaËe i revolucionarni napredak u
lijeËenju depresije. 
Meu SSRI viπe je sliËnosti nego razlika. ZajedniËki i os-
novni farmakoloπki mehanizam djelovanja je inhibicija
ponovne pohrane serotonina (13), πto je prva etapa u
sloæenome procesu. Navedene promjene dogaaju se u
razliËitim dijelovima srediπnjega æivËanog sustava, u
kojima zavrπavaju serotoninergiËki neuroni koji polaze iz
jezgara nuclei raphe:
1. Frontalni korteks: lijeËenje depresije. Iako postoje
razlike u veliËini inhibicije, pretkliniËka istraæivanja
pokazuju da svih πest pripadnika ove skupine u
sliËnoj mjeri posljediËno povisuje ekstracelularnu
koncentraciju serotonina u frontalnom korteksu, 2
do 4 puta u odnosu na vrijednosti prije terapije (14). 
2. Bazalni gangliji: uËinak u lijeËenju obuzeto-prisilnog
poremeÊaja.
3. LimbiËki korteks i hipokampus: paniËni poremeÊaj
4. Hipotalamus: poremeÊaji hranjenja
Dakle, iako su SSRI primarno antidepresivi, indikacije
za njihovu primjenu proπiruju se i na ostala podruËja u
psihijatriji (tablica 3).
Meutim, da se ne radi o identiËnim supstancijama,
najbolje potvruje Ëinjenica da u kliniËkoj praksi mogu
postojati dramatiËne razlike u kliniËkom uËinku, ali i u
podnoπljivosti dvaju SSRI u istog bolesnika (19). Te raz-
like ne dolaze do izraæaja u kliniËkim studijama, u kojima
se prikazuju prosjeËne vrijednosti. Nadalje, kliniËke
studije imaju vrlo oπtre kriterije ukljuËivanja. Pacijenti
koji sudjeluju u kliniËkim studijama predstavljaju samo
manjinu ukupnog broja pacijenata koje lijeËimo od de-
presije, prema jednom istraæivanju manje od 86% (20).
Zato se pitamo koliko su rezultati tih studija primjenjivi
na veÊinu naπih pacijenata, koji su Ëesto suicidalni, sta-
riji od 65 godina, imaju popratne somatske bolesti za
koje moraju uzimati i viπe vrsta lijekova te dodatni psihi-
jatrijski komorbiditet. Stoga je individualan pristup nuæ-
dan (9).
Razlike meu SSRI
Osim πto svi SSRI imaju zajedniËki mehanizam djelova-
nja, meu njima ipak postoje razlike u djelovanju na
ostale neurotransmiterske sustave (tablica 4).
Postoje dokazi da je u depresiji prisutna hipofunkcija i
dopaminskog sustava (24). Sertralin jedini meu SSRI
inhibira ponovnu pohranu dopamina (25), no nije jasno
da li pri terapijskim koncentracijama navedeno svojstvo
dolazi do izraæaja (21) te da li to utjeËe na njegovu uËin-
kovitost (19).
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Tablica 3. Ostale indikacije za primjenu SSRI (5, 15-18)
Napomena
Potrebne su viπe doze, a nastup
djelovanja je polaganiji (oko 12
tjedana) nego u depresiji
Viπe doze nego u depresiji, Ëesto
prolazno pogorπanje simptoma u
prvom tjednu lijeËenja
UËinkoviti u lijeËenju bulimije, u
lijeËenju anoreksije uËinkoviti
samo nakon porasta tjelesne
teæine, uËinkovitost upitna u fazi
pothranjenosti
Bolji uËinak u pacijenata s civil-
nim PTSP-om nego u ratnih vete-
rana, koji imaju veÊi broj simp-
toma, ËeπÊi komorbiditet i teæi
oblik bolesti
UËinkoviti u uobiËajenim dozama,
uËinak vidljiv veÊ nakon 3 do 4
dana, moguÊa intermitentna
primjena, πto znaËi samo unutar
7 do 14 dana prije menzesa











Tablica 4. Razlike izmeu pojedinih SSRI u djelovanju na pojedine
neurotransmiterske sustave (14, 19, 21, 16, 22, 23)
SSRI Neurotransmiterski KliniËko 
sustav znaËenje
citalopram Antagonizam na MuËnina,
histaminskim somnolencija
H1-receptorima
paroksetin Antagonizam na Periferne 
kolinergiËkim M1 i antikolinergiËke
M3  receptorima sliËan nuspojave (suhoÊa 




sertralin Inhibicija ponovne MoguÊi povoljni 




uËinak kod depresije 
u tijeku uzimanja 
tipiËnih antipsihotika
fluoksetin Afinitet prema 5-HT2A i Supresija apetita
5-HT2C  receptorima Niæa uËestalost 
seksualnih disfunkcija
NajËeπÊe nuspojave svih SSRI su muËnina (26), glavo-
bolja, nesanica, razdraæljivost te seksualna disfunkcija.
Razlike meu pojedinim SSRI su samo kvantitativne,
odnosno, na velikim brojevima bolesnika pojavljuju se s
razliËitom uËestaloπÊu. Opisano je da se agitacija i
gubitak tjelesne teæine ËeπÊe javljaju uz terapiju fluokse-
tinom, a dijareja uz lijeËenje sertralinom (27, 28). Sek-
sualna disfunkcija javlja se ËeπÊe uz terapiju citalopra-
mom i paroksetinom (23). Opservacijska studija prove-
dena meu lijeËnicima opÊe prakse pokazala je, meu-
tim, da bolesnici lijeËeni fluvoksaminom imaju ËeπÊe
nuspojave nego oni lijeËeni ostalim SSRI (26).
Upravo se farmakokinetske razlike smatraju najvaænijim
razlikama u kliniËkoj praksi (16), meu kojima su dvije
najvaænije:
1. Poluvrijeme eliminacije, za sertralin, citalopram, flu-
voksamin i paroksetin iznosi oko 24 sata. Fluoksetin
se znaËajno razlikuje od ostalih SSRI-a po dugom polu-
vremenu eliminacije koje iznosi 2 do 4 dana, a za nje-
gov metabolit norfluoksetin 7 do 15 dana. To u
odreenim okolnostima moæe imati kliniËke implikaci-
je, odnosno, biti prednost ili nedostatak (tablica 5).
2. Druga vaæna razlika u farmakokinetici proizlazi iz
razliËite sposobnosti pojedinih SSRI u inhibiciji enzi-
ma CYP 450. LijeËnici koji propisuju SSRI moraju biti
upoznati s moguÊim interakcijama. To se posebno
odnosi na lijekove s malom terapijskom πirinom (tab-
lica 6).
Na navedene interakcije treba raËunati za vrijeme i na-
kon ukidanja SSRI. Paroksetin utjeËe gotovo iskljuËivo
na CYP 2D6 enzime, a inhibicija traje 3 do 7 dana nakon
posljednje doze. Za razliku od paroksetina, inhibicija uz-
rokovana fluoksetinom traje mnogo duæe. Fluvoksamin
je najneselektivniji te moæe dramatiËno povisiti koncen-
traciju lijekova koji se metaboliziraju s viπe razliËitih enzi-
ma CYP 450. Sertralin, meutim, ima minimalan, a cita-
lopram zanemariv uËinak na enzime CYP 450. Citalo-
pram je stoga najsigurniji πto se tiËe rizika od farmako-
kinetskih interakcija (33). 
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Kao rezultat traganja za poboljπanim svojstvima, proizve-
deni su novi oblici SSRI (tablica 7).
Iako SSRI nedvojbeno znaËe napredak u lijeËenju depre-
sije, neki nedostaci terapije, sliËno kao i kod starijih anti-
depresiva, i dalje ostaju nerijeπeni. U 20-50% bolesnika
ne dolazi do poboljπanja nakon 3 do 4 tjedna primjene
SSRI. Time se produæuje patnja pacijenta, a i moguÊi
suicidalni rizik. Postoji pretpostavka da se radi o
bolesnicima s drukËijim poremeÊajem serotoninskog
sustava. Preliminarna istraæivanja pokuπavaju utvrditi
Ëimbenike koji bi predvidjeli odgovor na SSRI. Ako bi se
pronaπao moguÊi pokazatelj, takvi bi pacijenti moæda
bolje reagirali na noradrenergiËki antidepresiv, ili na
SSRI u dozama viπim od prosjeËnih (tablica 8).
Tablica 5. MoguÊe kliniËko znaËenje dugog poluvremena eliminacije
fluoksetina (28 - 30)
Nedostaci
Duæe djelovanje u sluËaju
nuspojave (npr., pojave mani-
je)
Duæe djelovanje na inhibiciju
enzima citokroma P 450 (po-
trebno je do 42 dana za vra-
Êanje aktivnosti enzima na vri-
jednosti prije terapije, za raz-
liku od 5 dana nakon zavrπet-




prekida terapije vrlo je rijet-
ka
Manja vjerojatnost relapsa
ako se povremeno izostavi
uzimanje lijeka
Tablica 6. RazliËit utjecaj pojedinih SSRI na enzime citokroma
P450 (31- 35).
Skupina enzima Supstrati SSRI koji djeluju 
CYP 450 inhibitorno




CYP 2C9/10 fenitoin, S-varfarin, fluoksetin
tolbutamin
CYP 2C19 barbiturati, diazepam, fluvoksamin>
propranolol fluoksetin
CYP 2D6 risperidon, haloperidol, paroksetin> 











Tablica 7. Novi oblici SSRI na træiπtu (36, 37)
SSRI Doza Prednost 
pred postojeÊim 
oblikom
Dugo djelujuÊi 90 mg jedanput na Rjee uzimanje
fluoksetin tjedan lijeka tijekom
terapije odræavanja
Sporo otpuπtajuÊi 25-62,5 mg na dan Rjee javljanje
paroksetin muËnine, nastup 
uËinka lijeka veÊ 
nakon tjedan dana
Depresija i koronarna bolest srca
Iako je povezanost srca i osjeÊaja poznata od davnine,
u posljednjem desetljeÊu znanstveno se istraæuje poveza-
nost depresije i koronarne bolesti srca. Niz epidemioloπkih
studija u posljednjem desetljeÊu pokazao je ovo:
• Depresija je nezavisni faktor rizika za nastanak ko-
ronarne bolesti srca, (48, 49) jednako vaæan kao
hiperlipidemija, hipertenzija, prekomjerna tjelesna te-
æina, dijabetes i puπenje (slika 1) (50, 51)
• Nakon preboljelog infarkta miokarda depresivni
bolesnici imaju 3 do 4 puta veÊi rizik od kardiovas-
kularnih komplikacija u usporedbi s nedepresivnima
(52, 53, 54), odnosno, prisutnost depresije loπ je
prognostiËki pokazatelj.
Razlozi pojaËanog rizika vrlo su sloæeni i nedovoljno poz-
nati (slika 1), a jednim od “mostova” izmeu depresije i
koronarne bolesti srca smatra se pojaËana aktivnost
trombocita u depresivnih bolesnika (55, 56, 57). Po-
stavlja se pitanje moæe li lijeËenje depresije, sliËno kao
redukcija ostalih poznatih faktora rizika, smanjiti rizik
obolijevanja od koronarne bolesti srca te od nastanka
komplikacija. Prema danaπnjim spoznajama, SSRI  su
antidepresivi prvog izbora u takvih bolesnika, zbog slje-
deÊih razloga: 
• Nemaju neæeljenih reakcija na kardiovaskularni sustav
(58, 59, 60, 61). 
• Sertralin je in vitro pokazao inhibiciju agregacije trom-
bocita ovisnu o dozi  (62). Nadalje, pojaËana reaktiv-
nost trombocita u depresivnih bolesnika s ishemij-
skom bolesti (63) i bez (64) ishemijske bolesti srca
normalizirala se nakon 6 tjedana terapije parokseti-
nom. Reaktivnost trombocita, meutim, nije se mije-
njala u tijeku terapije noradrenergiËkim antidepre-
sivom nortriptilinom (63).
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• Nedavno objavljeni rezultati dvostruko slijepe studije
pokazuju da su depresivni pacijenti nakon preboljelog
infarkta miokarda koji su lijeËeni sertralinom tijekom
24 tjedna imali numeriËki, ali ne i statistiËki znaËajno,
manje akutnih koronarnih incidenata (61) od pacijena-
ta koji su dobivali placebo. Meutim, s obzirom na to
mala redukcija rizika moæe imati veliko javnozdravstve-
no znaËenje (61). 
BuduÊi da postoje preliminarne indicije da bi SSRI moæ-
da mogli poboljπati prognozu u tih pacijenata, postavlja
se pitanje da li postoji razlika u smanjenju rizika izmeu
osoba koje reagiraju i koje ne reagiraju na tu terapiju,
buduÊi da obje skupine imaju jednake promjene na trom-
bocitima. Nadalje, drugo je pitanje mogu li antidepresivi
koji ne utjeËu na trombocitne serotoninske parametre
takoer smanjiti rizik, smanjujuÊi ostale faktore rizika.
KonaËan odgovor na ova pitanja mogu dati samo
buduÊe, velike, prospektivne epidemioloπke studije. 
ZakljuËak
Ni jedan SSRI ne moæemo istaknuti kao antidepresiv koji
ima posebnu prednost pred drugim pripadnikom ove
skupine. Meutim, s obzirom na farmakodinamske i far-
makokinetske razlike meu njima, svaki od njih moæe
imati znaËajne prednosti u odreenog pacijenta.
Nadamo se da Êe buduÊe studije pokazati imaju li SSRI
ulogu u lijeËenju koronarne bolesti srca. 
Tablica 8.  MoguÊi pokazatelji terapijskog odgovora na SSRI
Pokazatelj
Genski polimorfizam serotoninskog transportera u trombociti-
ma: skupina depresivnih bolesnika s dugim alelom imala je
bolji uËinak terapije fluoksetinom, paroksetinom te fluvok-
saminom (38, 39, 40, 41)
Genski polimorfizam triptofan hidroksilaze: skupina sa C/C
alelom imala je bolji uËinak terapije paroksetinom (42)
Genski polimorfizam monoaminooksidaze A (MAO A) i sero-
toninskih 5-HT2A-receptora Ëini se da ne utjeËe na uËinak te-
rapije fluvoksaminom i paroksetinom (43)
NelijeËeni depresivni bolesnici s viπom razinom trombocitnog
serotonina imaju slabiji odgovor na SSRI (44, 45, 46)
Bolesnici s poviπenom razinom kolesterola imaju slabiji odgo-
vor na fluoksetin (47)
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